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1. v. fentanyl decreases the clearance of midazolam 
〈フヱンタニールの静脈内投与はミダゾラムのクリアランスを減少させる)
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論文内容の要旨
【目的】べンゾジアゼピン系麻酔薬であるミダゾラムは麻酔前投薬や麻酔の導入， ICUにおける鎮静な
どに広く用いられる。ミダゾラムは全身麻酔に際し他の鎮痛薬，特に麻薬と併用投守.:tれることが多いの
フエンタニールは臨床的に広く使用されている麻薬であるが， ミダゾラムと同様にCYP3Aによって代謝
を受けることが知られているの従ってフエンタニールと併用投写した場合はミダゾラムの薬物動態が変化
を受け，呼吸抑制lや睡眠効果が遷延する可能性があるc そこでフエンタニール静脈内投与によるミダゾラ
ムの薬物動態の変化を検討した。
【方法】臓器障害のない待機手術患者30例を対象とした。麻酔導入にミダゾラムのみを使用した15症例
(対照群)とフエンタニールを併用した15症例(フエンタニール群)について. ミダゾラム股守後360
分まで経時的に採血を行ったひその後， ミダブラムの血中濃度を高速液体クロマトグラフを用いて定量し
得られた薬物動態パラメーターを向群間で比較した。統計学的検定はStudcnt's t estを用い， Pく0.05を
有意とした。
【結束】患者背景について同群聞で有意差は認められなかったのまた術中，術後を通して血行動態に変化
はなく，術後覚醒遅延などの合併症は見られなかった。
薬物動態パラメーターについては， ミダゾラムのクリアランスは対照群 C8.4mlmin Ikg 1)に比べフ
エンタニール群 (5.9mlmin-' kg-1)では約30%減少し排ittγ減期は対照群(146min)に比べフエン
タ二一ル群 (217min)では50%延長した。これらのパラメーターには両群間で宵怠差が認められた。
【考察】ミダゾラムとフエンタニールの代謝はともにCYP3Aによって行なわれるため， ミダゾラムの代
謝がフエンタニールによって競合l世省を受け， ミグゾラムの体内からの排桝が遅延したと考えられる。フ
エンタニールを併用投与する際にはミダゾラムのIL中濃度の上昇による呼吸抑制や覚醒遅延に留意すべき
であるつ
論文審査の結果の要旨
ベンゾジアゼピン系麻酔薬であるミダゾラムは麻酔前投薬や麻幹の導入， ICUにおける鎮静などに広
く用いられている行ミダゾラムは全身麻併の際に他の鎮痛薬，特に麻薬と併用投与されることが多い。
一方.フエンタニールは臨床的に広く使用されている麻薬であるが， ミダゾラムと同様にCYP3Aによっ
て代謝を受けることが知られているc 従ってフエンタニールと併用投与した場合はミダゾラムの薬物動態
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が変化を受け，呼吸抑制や麻酔効果が遷延する可能性がある。そこでフエンタニールを静脈内に投与した
時にミダゾラムの薬物動態が変化するかどうかを検討したの
臓器障害のない待機手術患者:10例を対象とした3 麻酔導入にミダゾラムのみを使用した15症例(対照若手)
とフエンタ二一ルを併用した15症例(フエンタニール群)について， ミダゾラム股与後， 360分まで経
時的に探血を行なった。その後， ミダゾラムの血中濃度を高速液体クロマ卜グラフィーを用いて定量し
得られた薬物動態パラメーターを両群聞で比較した。統計学的検定はStudcnt'st testを胤い，Pく0.05を
有意とした。
患者背景について両群問で有怠差は認められなかった。また術中，術後を通して血行動態に変化はなく，
術後覚醒遅延などの合併症は見られなかった。薬物動態パラメーターについては， ミダゾラムのクリアラ
ンスは対照群 (8.4mlmin • kg 1)に比べフエンタニール群 (5.9mlmi n l kg 1)では約30%減少し
排構半減期は対照群 (146min)に比べフエンタニール群 (217min)では50%延長した。これらのパラメー
ターには両群聞で有意差が認められた。
ミダゾラムとフエンタニールの代謝はともにCYP3Aによって行なわれるため， ミダゾラムの代謝がフ
エンタニールによって阻害を受け， ミダゾラムの体内からの排植が遅延したと考えられる。ミダゾラムと
フエンタニールを併用投与する際にはミダゾラムの薬物動態が変化して， ミダゾラム血中濃度が上昇し
呼吸抑制や覚醒遅延が生じる可能性がある。
以上のことから.本論文はミダゾラムとフエンタニールを併用投与した叫に，薬物相互作用が生じる司
能性を示唆したものであるc よって，本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定さ
れた。
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